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 医薬品、医療機器等に係る安全対策の強化、医療機器の特性を踏まえた規制の
構築、再生医療等製品の特性を踏まえた規制の構築を目的に、 2014 年 11 月 25
日に本邦で医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律
（医薬品医療機器等法）が施行された。それに伴い、新規再生医療等製品の迅速
な承認を視野に入れた、条件及び期限付き承認制度が開始された。本制度は、再
生医療等製品を迅速に患者へ届けるため、安全性が確認され有効性が推定されれ
ば、期限等の条件を設けた上で承認される制度であり、要求される試験数は減少
傾向にあるが、限られた試験の中で確実な市販前および市販後の評価を実施する
ことが求められる。また、医薬品医療機器等法の施行後の 2015 年 10 月時点で既
に１製品が条件及び期限付き承認制度のもと承認されており、今後はより多くの
再生医療等製品の製造承認申請が実施されると予想される。今後の再生医療等製
品の開発に伴い、さまざまな課題が挙げられるが、特に本研究では開発プロセス
の方法や関連の制度に関する課題に対してアプローチすることを考え、まず再生
医療等製品の現状を分析した。再生医療等製品の規制や評価に関する既存の研究
として、2013 年に矢野らによって、日米 EU のヒト細胞組織加工製品の規制や臨
床評価に関する包括的な報告が行われている。また迅速承認制度や人道的使用の
制度に関する包括的な報告や、特に米国ヒト細胞組織加工製品に関する開発プロ
セスと従来の医薬品の開発プロセスの比較を行った報告がある。しかし、同様の
適応を持った複数の再生医療等製品の間で、市販前・市販後の評価である製造管
理および品質管理試験、非臨床試験、臨床試験を通して調査・分析を行った報告
はない。また再生医療等製品の内軟骨由来の製品は日米 EU 全ての規制機関にお
いて一製品以上が承認されている。軟骨由来の製品は既承認製品と構成細胞や効
能、効果等は同一であるがスキャフォルド等の新規の構成を含み、力学的な評価
が求められることが特徴的である。そこで、本研究ではヒト細胞組織加工製品の
中でも日米 EU 全てにおいて承認されており、同様の適応を持ち、特に複雑な評
価が要求される培養軟骨細胞製品を対象にした。日米 EU における承認済みの培
養軟骨細胞製品は自家細胞のもののみであることから、特に自家培養軟骨細胞製
品を対象にした。市販前および市販後の評価は、主に製造管理および品質管理試
験、非臨床試験、臨床試験で構成されるが、これらの試験内容について課題を確
認、分析し、対策を検討するために、まず適応を限定した製品群に対して詳細な
調査を実施し、そこから今後の再生医療等製品の開発に役立つ要素を検討するべ
きと考えた。従って、本研究では、上記の制度に関する課題と大きく関連がある
市販前および市販後の安全性と有効性に関わる評価に焦点を当てて課題の抽出・
分析を行い、対策について提言することを目的とした。  
 第１章では、ヒト細胞組織加工製品に関する再生医療等製品や本研究の自家培
養軟骨細胞について述べた。また医薬品や医療機器等の一般的な開発プロセスに
関して説明を行い、本研究の各章の目的や意義について述べた。  
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 第２章では、承認済みの自家培養軟骨細胞製品の製造管理および品質管理試験
に関する試験方法・内容や、関連のガイドラインに関して調査を行い、各国の製
品間・規制機関の間で比較分析し、製造管理および品質管理試験に関する現状の
分析・課題解決に関する提言を行うことを研究目的とした。再生医療等製品の製
造管理および品質管理の試験には医薬品の試験方法が引用され、 ICH Q1-Q11、
生物由来原料基準、生物学的製剤基準等が参照される。また各国において、GMP
（日米 EU）、 GCTP（日）、 GTP（ EU）等の再生医療等製品に関する各種省令や
ガイドラインが制定されている。製造管理試験と品質管理試験に分けて製造プロ
セスの調査を行い、無菌試験やエンドトキシン試験等、医薬品の一般試験に該当
するものや、生物薬品の項目に含まれるような組織の単離方法や培養時の血清・
培地等の原料に関する試験方法は、ICH のガイドラインに記載されている方法と
ほとんど変わらなかったが、ヒト細胞組織加工製品、培養軟骨細胞製品特有であ
る製品の形態、力価や同等性試験、スキャフォルドの品質に関連する試験につい
ては ICH— Q5 のガイドラインと異なる方法が実施されていた。製品特有の試験
の多くは、各国ガイドラインの中で言及されるが、形態に関する評価や力学的な
評価に関して詳細な内容は記載されていなかった。  
 第３章では、承認済みの自家培養軟骨細胞製品の非臨床試験について、試験方
法や、関連のガイドラインに関して調査を行った。そして、各国の製品間・規制
機関の間で比較分析を行い、培養軟骨細胞製品に求められる試験パッケージにつ
いて考察を行った。具体的には、対象である４製品で実施された非臨床試験につ
いて、使用された動物モデル、試験期間、評価項目等についてまとめ、関連の日
米 EU の規制機関より発行されたガイドラインでの推奨内容と比較を行い、共通
内容や差分について分析を行った。特に自家培養軟骨細胞製品の非臨床試験では
各国の規制機関とも非臨床試験での力学的特性の評価を推奨しており、摩擦や弾
性を評価する試験が実施されていた。また、承認済みの自家培養軟骨細胞製品に
は市販前承認の前に臨床研究や臨床経験がある製品が多いことから、非臨床試験
では臨床研究等で重点的に評価されている項目ではなく、薬理学や上記で述べた
力学的特性のような組織での直接評価が求められる侵襲性の高い評価を重点的に
評価すべきであると考える。また、申請データとして提出された非臨床試験の中
で使用された動物数に関しても述べている。米 EU では GLP に準拠して実施され
ていない試験や異なる製品を使用して類似した治療を行った試験の結果を多く引
用しており、薬理学や各種毒性試験データを多く確保している。GLP の下実施さ
れていない試験結果の位置づけについては検討の必要があるが、データの引用に
よって、必要な動物数を減少させ、動物倫理的に好ましいことや試験コストを大
幅に抑えることができると考える。特に、自家培養軟骨細胞製品の適応は膝関節
軟骨であることから、ヒトと同様の力学的条件を実現すためには、組織形状やサ
イズがヒトと類似している大動物での試験が要求されることから、試験数を抑え
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ることは特に重要と考えられる。  
 第４章では、同様に承認済みの対象の４製品の臨床試験・臨床研究に関して試
験方法・試験デザイン・エンドポイントや関連のガイドラインでの推奨内容につ
いて調査を行った。医薬品医療機器等法の施行に伴い、条件及び期限付き承認制
度が制定された。本制度では、安全性が確認され、有効性が推定されれば、条件
や期限等の制限の中、承認される。承認まで迅速になると考えられるが、限られ
たデータの中で、安全性を確実に確保する方法について検討すべきである。近年、
FDA において GCP に従って取得された治験データだけでなく Elec tron i c  Heal th  
Record 等の「 rea l -wor ld  c l in i ca l  data」の応用が言及されている。また、スウェ
ーデンでは 1970 年からよりレジストリ研究が盛んに行われ、医療の質の向上等
の成果も報告されていることから、近年スウェーデン政府がレジストリ研究をよ
り強く支援している。よって治験以外のレジストリ等のデータ利用の妥当性や利
用方法について、承認済みの自家培養軟骨細胞製品の例を調査分析し、今後の再
生医療等製品の臨床データの確保に有用な情報を提供することを本章の目的とし
た。特に米国の自家培養軟骨細胞製品、 Cart i ce l の製造承認申請時の臨床データ
には、治験データを含まず、レジストリ研究のデータのみで構成されている。評
価のタイムポイントが少ないことや、適応以外の患者データを応用している等の
データ上の問題はあるが、取得出来なかった情報を登録患者への質問表によって
補い、最終的なエンドポイントは治験で使用しているものに類似した内容で構成
されていた。本邦で製造承認申請時にレジストリ研究結果をそのまま利用するこ
とは、かつての各国の規制状況が現在と異なる等により困難であるが、特に今後
の再生医療等製品は条件および期限付き承認制度のもと承認される例が増えると
予想される。そのため市販後評価へのレジストリ研究への利用等が考えられ、各
国の自家培養軟骨細胞製品の臨床使用・臨床研究の承認申請時の応用方法が参考
になると考える。  
 １章から４章にかけて、自家培養軟骨細胞製品に関する製造管理および品質管
理試験、非臨床試験、臨床試験それぞれについて詳細な調査を実施し、課題や対
策の提言を行った。５章では各試験で得られた結果に関する結論と提言について
まとめた。すなわち、製品の評価全体の効率的な試験パッケージを考える上で、
非臨床試験等、各試験に限った内容のみを考えるのではなく、開発プロセスの評
価全体で取得済みのデータ・取得予定のデータについて考慮し、条件や試験構成
を考えることは重要であると考える。また、自家培養軟骨細胞製品の評価を通し
て各試験間の関連性や与え得る影響について述べ、今後の再生医療等製品の評価
に対して、各試験のみの計画ではなく評価全体を通した計画を考えるべきである
ことを提言する。  
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